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＜序論＞ 
気管支喘息は発作性に起こる気道狭窄により,喘鳴・咳嗽・呼吸困難を繰り返す,気道の慢
性炎症疾患である.先進国において有病率は増えており,日本においても有病率は増えてい
る.気管支喘息はいくつかのフェノタイプに分かれているとされており,小児期発症の気管
支喘息については,２型免疫応答が関与している(Wenzel, 2012).感染・環境因子・遺伝的
要因など様々な要因が発症に関与しているといわれているが,詳細な機序についてはわかっ
ていない.ただ,幼少期に RSV・Rhino ウイルスなどによる下気道感染をおこすと,その後の
気管支喘息発症の高リスクになることは,疫学調査からわかっている(Jartti and Gern, 
2017). 
 近年,ウイルス感染に伴う炎症の際に放出される自己のDNAが生体内のDNAセンサーを
刺激し,セカンドメッセンジャーである cyclic GMP-AMP (cGAMP) を誘導することが報告
された(Wu et al., 2013).この cGAMPは抗原とともに免疫をおこなうと,抗原特異的な２型
免疫応答を誘導することを我々は報告している(Temizoz et al., 2015). 
 そこで,ウイルス感染に伴い cGAMPが産生されることによって,気管支喘息発症に関与し
ているという仮説をたて実験をおこない,その解析を遺伝子欠損マウスでおこない,気管支
喘息のあらたな治療標的分子の探索をおこなった. 
 
 
＜実験材料と方法＞ 
ウイルス感染で生体内から DNA が検出されるかを確認するために,野生型マウスに
RSV・インフルエンザウイルス（RNA ウイルス）を感染させ,肺胞洗浄液中の DNA の測定
をした. 
野生型マウスに cGAMPと抗原として House dust mite（HDM）を同時に点鼻投与し感
作を成立させたのち,HDM のみの点鼻をおこなう実験をおこなった（cGAMP 喘息モデル）.
その後にサンプルを回収し解析した.サンプルとしては血清・肺胞洗浄液・肺組織・縦隔リ
ンパ節を採取した.また,同様の実験を遺伝子欠損マウスでおこない,病態解析をおこなった.
治療モデルとして,ステロイド投与と,病態解析から得られた結果をもとに TBK1 阻害剤を
使用して,改善が得られるかを検討した. 
 
＜結果＞ 
RNAウイルスを感染させ,その後肺胞洗浄液中のDNAを測定すると,肺胞洗浄液中には多
量のDNAが検出され,熱によりウイルスを不活化させた場合には,検出されなかった.このこ
とから,生体由来の DNA が RNA ウイルス感染に伴って放出されることがわかった. 
cGAMPとHDMを同時に投与し感作させたマウスでは,血中の抗原特異的IgG1 とtotal 
IgEの増加を認め,肺胞洗浄液中の好酸球数の上昇も認めた.また,肺の組織像ではgoblet 
cellの過形成と炎症細胞浸潤が認められた.気道過敏性試験をおこなうと,コントロール群と
比較して,気道過敏性の亢進が認められた.以上の結果から,cGAMP喘息モデルは,好酸球性
炎症を主体とする気管支喘息の病態を認めることがわかった.この実験を遺伝子欠損マウス
でおこなうと,IL-33-/-マウスでは肺胞洗浄液中の好酸球数が著明に低下し,抗体価も低下し
た.Sting−/−, Tbk1−/−,Irf3−/−Irf7−/−それぞれのマウスでも同様に,好酸球数の低下と抗体
価の低下が認められた. 
治療モデルとして,ステロイド投与と TBK1 阻害剤を使用して実験したが,いずれの実験
でもアレルギー性炎症の改善が得られた. 
 
＜考察＞ 
cGAMP で誘導されるアレルギー性炎症は,好酸球性炎症を主体とする気管支喘息の病態
になっていた.遺伝子欠損マウスの実験結果からは,獲得免疫依存的で,IL-33 依存的な病態
であることがわかった.また TBK1 依存的であることも遺伝子欠損マウスの実験結果からわ
かったため,治療標的分子として考えた.TBK1 阻害剤である Amlexanox を治療としてこの
喘息モデルに使用すると,アレルギー性炎症の改善が得られており,新規の喘息治療薬の候
補として考えられた. 
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